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肝内胆管癌常见分型方法及诊治回顾

李昊昱  综述   李俊，沈锋  审校

(海军军医大学附属东方肝胆外科医院肝外四科，上海 200438)

[摘　要]	 肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC)的分型，通常根据解剖位置、生长方式、微观

特征和细胞起源等进行。近来，依据组织学特征和细胞起源，ICC被分为胆管型和细胆管型两种

亚型。几种常用的ICC的分型包括块状型、管周浸润型及管内生长型等，其中胆管型ICC肿瘤细胞

富含黏蛋白，细胞基质丰富，S100P和TFF1多呈阳性，而细胆管型ICC肿瘤细胞内，无黏蛋白，

CD56、N-钙黏蛋白以及CRP多呈阳性。
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Abstract The various classification schemes of intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) based on anatomic location, 

macroscopic growth pattern, microscopic features, and cell of origin are out-lined. Until recently, ICC were 

classified into two subtypes, bile duct type and cholangiolar type based on histological features and cell of origin. 

Some classifications of ICC include mass forming, periductal infiltrating, and intraductal. Tumor cells of bile duct 

type ICC contain mucin and abundant desmoplastic stroma, and are often positive for S100P and TFF1, which of 

cholangiolar type ICC contain no mucin, and are often positive for CD56, N-cadherin and CRP. 
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肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma，

I CC)是肝内胆道系统最常见的肿瘤。 I CC病因多

种多样，异质性也非常明显。 I CC 有多种定义、

分型标准以及基于分子基础的研究。 I CC 发病率

在 全 世 界 范 围 差 别 很 大 。 发 病 率 最 高 的 是 亚 洲

( 泰国东北部)，高达8 0 / 1 0 0  0 0 0 [ 1 ]，而美国发病

率则较低，为(0.72~1.67)/100 000 [1-3]。有研究 [4]

表明：1992~2000年，ICC在美国发病率每年递增
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4%；另一项研究[5]也表明：2000年ICC和肝细胞癌

(hepatocel lular carcinoma，HCC)在美国的发病率

是1976年的两倍。这一上升趋势在世界范围内似

乎也存在[6-7]。

胆管癌发病大多与慢性炎症和刺激有关，而

I CC 作为胆管癌的一个特殊类型，其危险因素包

括肝内胆石病、丙型肝炎病毒(hepatitis C v irus，

HCV)感染、慢性非酒精性肝病、肥胖及吸烟等。

多种多样的致病因素，使对于ICC的诊治产生了诸

多困难。

1  常见分型方法

由于胆管癌异质性高，发病位置多变，因而

在临床中有许多分型的方法，但多种分型方法也

在一定程度混淆了病变性质的精确鉴别[8]。常见的

ICC分型，可以根据解剖位置、肿瘤生长方式、微

观特征以及细胞起源几种方法来进行。

1.1  根据解剖位置 / 肿瘤生长方式分型

根据欧洲肝脏研究协会发布的指南，胆管癌

应分为ICC，门周胆管癌(或称远端ICC)，而不建

议使用“Klatskin”(肝门部胆管癌)及“肝外胆管

癌”的说法 [1]。ICC起源于肝实质组织，出现在二

级分支胆管和外周分支胆管中，可以通过肿瘤生

长方式进一步分为肿块型、管周浸润性和管内生

长型 [ 9 ]，也可见混合生长型。肿块型占大多数，

管周浸润型和管内生长型则较少。肿块型通常在

肝实质内具有明确的边界，切面灰色或灰白色，

质地坚固，可有肝内转移或聚结病变；管周浸润

型ICC会顺着胆道扩散，导致胆道狭窄；而管内生

长型ICC的特征在于扩张导管内的乳头状或结节性

病变。混合生长类型则是在一个肿瘤内可见一种

以上的生长模式。WHO认可这几种亚型，但美国

癌症协会/国际抗癌联盟(American Joint Committee 
on Cancer/Union for International Cancer Control，
A J C C / U I C C ) 和 美 国 病 理 学 家 协 会 ( C o l l e g e  o f 
American Pathologists，CAP)仅认可肿块型和管周

浸润型(或块状/管周浸润混合型)，对于管内生长

型则予以否认，造成分型的再次混乱。

1.2  根据微观特征分型

从组织学来看，胆管癌是小胆管或腺体形成

的腺癌。通常，腺癌根据分化程度，可分为高、

中 、 低 分 化 ， 还 存 在 很 少 数 的 变 异 分 化 包 括 鳞

状 、 腺 鳞 状 、 黏 液 状 、 印 戒 细 胞 癌 、 透 明 细 胞

癌 、 未 分 化 癌 、 淋 巴 上 皮 癌 、 黏 液 样 癌 和 肉 瘤

等。WHO将ICC的恶性上皮肿瘤分为4类：ICC、

侵袭性导管内乳头状瘤、侵袭性黏蛋白囊瘤、肝

细胞-胆管细胞混合癌；但A JCC第7版中将其修正

为胆管癌、胆管囊腺瘤、肝细胞-胆管细胞混合癌

及高分化神经内分泌瘤；在A J CC第8版以及C A P 
2 0 1 8版中又进行了修正，分为 I CC、侵袭性导管

内乳头状瘤、侵袭性黏蛋白囊瘤、肝细胞-胆管细

胞混合癌及低分化神经内分泌瘤。近来，  ICC根

据组织学特征被分为两种亚型，一种具有细胆管

或胆小管(胆小管细胞)特征，肿瘤细胞为立方状

寡嗜酸性胞质，构成小的无黏蛋白的腺体组织；

另一种则具有大胆管特征，肿瘤细胞为柱状，构

成基质丰富的大腺体组织。经验证，这种方法在

临床病理学、分子学及治疗方法选择方面均具有

意义 [10-13]。

1.3  根据细胞起源分型

众所周知，胆管癌可起源于不同的细胞，包

括位于赫林氏管中的肝干细胞和胆管周围腺体中

的干细胞(胆道干细胞/祖细胞)[14]。人类肝脏干细

胞可以分化为肝细胞和胆管细胞，因此其肿瘤可

进一步分化为多种表型，例如肝内和肝外胆管周

围腺体中的胆道干细胞/组细胞可分化出产黏蛋白

的肿瘤细胞。有些研究[14-16]认为：依据细胞起源的

胆管癌分型与依据微观特征的胆管癌分型在一定

程度上存在相似性。

2  新的组织学亚型分型方法

近年来，有文献[11]提出ICC可基于肿瘤的组

织学特征进一步细分为胆管型(bile duct type)和细

胆管型(cholangiolar type)两种亚型。胆管型ICC的

肿瘤细胞形态类似于胆管细胞：富含黏蛋白的高

柱状细胞，在胆管腔内形成大腺体，通常含有丰

富的促纤维母细胞基质 [10-13,15]；细胆管型ICC的肿

瘤细胞形态与胆小管细胞类似：内含少量嗜酸性

或双嗜性细胞质的立方细胞，通常形成小的单腺

体或联合形成腺体，内无黏蛋白 [10-13,15,17]。细胆管

型ICC与慢性肝病/肝硬化(尤其是病毒性肝炎)关

系密切，而胆管型ICC则与慢性胆道疾病、胆道前

驱损伤以及肝内胆管结石(尤其是美国以外地区)等

因素更相关。细胆管型ICC通常为块状型生长，中

央有瘢痕状纤维化，而胆管型ICC生长方式多样，

且相较细胆管型ICC来看，黏蛋白含量更多、分化

更差，神经侵袭和淋巴结转移也更多。
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在 I C C 中， C K 7 和 C K 1 9 为阳性，而 C DX 2 和

C K 2 0 为 阴 性 。 尽 管 C K 2 0 +， C D X 2 +和 C K 7 −可 以

帮 助 鉴 别 转 移 性 结 肠 癌 ， 但 仍 无 法 鉴 别 胆 管 癌

与 胰 管 腺 癌 和 上 消 化 道 肿 瘤 。 一 些 研 究 [ 1 1 , 1 3 , 1 5 ]

显 示 ： 上 述 两 种 组 织 学 亚 型 具 有 明 显 的 免 疫 组

织 化 学 和 分 子 谱 差 异 。 胆 管 型 I C C 中 ， S 1 0 0 P
和 T F F 1 呈 阳 性 [ 1 0 - 1 1 , 1 3 , 1 5 ] ， 而 细 胆 管 型 I C C 中 ，

CD 5 6 (神经细胞黏附分子)、N-钙黏蛋白 [ 1 0 - 1 1 , 1 5 , 1 7 ] 

以 及 C - 反 应 蛋 白 呈 阳 性 [ 1 3 , 1 8 ] 。 但 是 ， 根 据

免 疫 组 织 化 学 分 型 也 有 一 定 漏 洞 ， 如 在

细 胆 管 型 中 ， C D 5 6 / N - 钙 黏 蛋 白 的 阳 性 率 在 
50%~77%[10-11,17]，而在胆管型中S100P/TFF1阳性率

也只有56%~79%[10-11]，因 而 会 有 两 种 免 疫 组 织 化

学检测均为阴性的 I CC ，这对于分型也造成了一

定干扰。 2 0 1 6 年， H ay a s h i 等 [ 1 0 ]的研究显示：用

A l c i a n  b l u e ( p H = 2 . 5 ) 染 色 法 进 行 黏 蛋 白 增 加 量

的 测 定 ， 仅 有 4 % 的 误 差 ； 而 另 一 项 研 究 [ 1 3 ]则 发

现 ： 有 胆 管 细 胞 分 化 的 I C C 中 很 大 一 部 分 (45%)
存在胞内黏蛋白量增加。虽然这一方法目前尚未

广泛使用，但通过免疫表型对ICC进行分型可能在

未来成为ICC分型检测和选择靶向治疗方法的重要

手段。

近 来 ， 关 于 I C C 中 关 键 基 因 突 变 方 面 的 研

究 取 得 了 重 大 进 展 ， 最 重 要 的 发 现 就 是 I C C 中

I D H 1 和 I D H 2 错 义 突 变 的 检 测 [ 1 9 - 2 5 ] 。 这 些 突 变

存 在 于 低 级 别 胶 质 瘤 、 胶 质 母 细 胞 瘤 和 急 性 髓

性 白 血 病 中 ， 而 不 存 在 于 上 皮 细 胞 中 。 重 要 的

是，ICC中存在的I DH突变等位基因(I DH1 R132C和
I DH2 R172K/S)与胶质瘤和急性髓性白血病中发现的

( I DH 1 R 1 3 2 H和 I DH 2 R 1 4 0 Q)并不相同 [ 2 1 , 2 6 ]。据报道，

I CC已知的基因突变包括K R A S，B R A F，T P 5 3突

变；A R I D 1，A B A P 1和P B R M 1的失活突变；还有

P B R M 1 和 F G F R 2 的易位突变 [ 2 1 - 2 2 , 2 4 , 2 7 - 3 0 ]。有趣的

是， I CC 两种亚型之间的分子突变也存在差异。

在细胆管型ICC中，IDH1/2突变和FGFR2易位发

生率分别为 1 7 % ~ 4 0 % 和 1 1 % [ 1 0 , 1 1 , 1 9 ]，而在胆管型

ICC中，KR A S突变发生率为20%~29%[10-11,17,27,31]。

I CC 中许多基因突变具有可指向性，这些也成为

潜在的治疗靶点，为下步进行靶向治疗提供了有

利条件。

3  诊断和鉴别诊断

3.1  精确诊断

肝中如果有腺癌组织，尤其是其他肝组织未

发生硬化时，极有可能是转移性肿瘤。如果癌细

胞富含黏蛋白或有大胆管特征，那么原发灶可以

排除胰腺和上消化道。但是，免疫组织化学对于

鉴别这些种类的肿瘤并无帮助，而需要借助病史

和影像学检查来排除转移。如果腺癌非黏液性且

具有更多的小梁或嵌套状外观，那么原发乳腺癌

成为了重要的诊断考虑因素，而且幸运的是，乳

腺癌的免疫组织化学对于明确诊断很有帮助。

在许多医院中，仅用M R I检查来诊断H CC，

因为如果肿块符合高信号、动脉期信号增强、门

脉期和延迟期明显衰退的特征，则具有高度特异

性 [ 3 2 ]。如果M R I检查结果不典型或者不明确，肝

活检成为进一步确诊的首选，但活检也具有一定

的 误 差 ， 因 为 尽 管 可 以 通 过 活 检 诊 断 出 H C C 或

I CC ，但有些肿瘤可能是混合型或者是特征不明

确。免疫组织化学有助于鉴别单个肿瘤中的肝细

胞倾向(精氨酸酶 -1，HepPar-1，CK19)和胆管细

胞倾向(CK7，CK19)，但容易误判，真正确诊还

应依赖于细胞形态学特征。白蛋白的原位杂化有

助于支持肝细胞诊断，但这一表现在 I CC 中可能

存在假阳性[33-34]。

3.2  肝细胞 - 胆管细胞混合癌

H CC和 I CC混合型原发性肝癌发生率很低，

只有不到1%。众所周知，胆管细胞癌和HCC来自

不同的细胞起源，最新的WHO消化系统分类方法

提出了肝细胞-胆管细胞混合癌，也是由于两种癌

症均起源于肝祖细胞。根据W H O  2 0 1 0版分类标

准，肝细胞-胆管细胞混合癌可分为两大类，一类

是经典类型，另一类则可依据干细胞特征区分为3
种亚型：典型亚型，中间亚型和胆管细胞亚型。

尽管这种分型方法具有可重复性，但显著的组织

学多样性和组织学亚型间复杂的相互混合使得肿

瘤分型困难重重，且这种分型方法所分出的各亚

型间生存情况并无显著差异 [35]。由于混合性肿瘤

具有异质性且难以分类，一些国际病理学家、影

像学专家及临床医师组成的团队共同提出了专家

共识 [ 3 6 ]：非典型H CC或I CC的原发性肝癌可分为

3种类型：肝细胞-胆管细胞混合癌(同时具有肝细

胞和胆管细胞特征，在同一瘤体内混合生长或各

自独立生长)、中间细胞癌(仅由“中间细胞”构

成)和胆管细胞癌。

3.3  其他组织学特征类似 ICC 的病变

除典型的 I C C 病变以外，还有一些组织学特

征，类似 I CC 病变，包括良性胆管增生、上皮样

血管瘤以及沿胆管扩散的转移瘤。有些组织如包
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膜被覆的小胆管或胆管腺瘤类似胰腺癌转移灶，

但这些组织通常很小，在影像学检查中也不会呈

恶性肿瘤特征，仅在手术中取到这类组织才会影

响诊断结果。此外，萎缩的肝实质(节段性萎缩)
形成肿块，通常有被膜包裹，其中富含小胆管，

也易误诊为 I CC ，但这种病变除典型的胆管增生

外，还包括血管增厚、胆管囊肿和质地改变，可

与ICC鉴别。

肝 上 皮 样 血 管 瘤 是 一 种 罕 见 的 恶 性 肿 瘤 ，

通常在无诱因下偶然检出，但会像 I CC 一样出现

多种肝脏病变，还会发生肝内转移。上皮样血管

瘤中，肿瘤细胞排列成短链状、黏性巢状或乳头

型簇状，被黏液样或纤维化基质包绕，可以侵袭

正常组织包括肝细胞和胆管，侵袭血管(大/小血

管 ) 也 很 常 见 。 如 果 在 肝 活 检 组 织 中 取 样 ， 上 皮

细胞可类似于 I CC、转移性肿瘤、H CC和血管肉

瘤，而其他辅助检查可以确诊上皮样血管瘤。免

疫组织化学检测显示：上皮样血管瘤细胞对于内

皮标志物如CD 3 1和E RG 1呈阳性，有些血管瘤细

胞也对一种新发现的、高度敏感性和特异性的上

皮样血管瘤标志物 C A M TA 阳性 [ 3 7 ]。这些肿瘤中

存在可以通过荧光原位杂交(f l u o re s c e n c e  i n  s i t u 
hy br idizat ion，FISH)检测出的易位：90%中存在

W W W T R 1 - C A M TA 1易位，还有少部分病例中有

YAP1-TFE3易位[38-40]。

一些通过胆管扩散的转移瘤也类似于 I C C ，

尤其是管内生长型 I CC。一项研究 [ 4 1 ]指出：4 . 5 %
的 转 移 性 结 肠 癌 中 存 在 胆 管 侵 犯 ， 但 在 非 结 肠

癌中仅有0 . 8 %；侵及大胆管的有5 6 %，小胆管为

44%，这些胆管侵犯的病例中有21%与胆管细胞癌

很相似。因此，应当注意结肠癌肝转移侵袭胆管

与ICC的鉴别。

4  ICC 的分期

第7版A JCC肿瘤分期中对ICC的分期基于肿瘤

单发或多发以及是否有血管侵犯。第8版AJCC分期

(以及2018年CAP肿瘤指南)使用了相同的方法，但

为T分期加了肿瘤尺寸的标准。新版分期也修改了

T 3和T 4的标准，使其与胃肠道肿瘤分期标准(T 3
期穿透内脏腹膜，T4期侵入临近脏器包括结肠、

十二指肠、胃、胆总管、肝门淋巴结、腹壁、膈

肌)保持一致。另外，胆管侵犯不再是T分期的一

部分，因为这只是一种生长模式，而与生存转归

关系不明。区域淋巴结分期没有变化(基于转移是

否存在而为N0或N1)。

5  治疗及潜在靶点

由于缺乏早期诊断以及治疗方法，胆管癌预

后很差，中位生存期仅有24个月 [42]。手术是一种

治疗选择，但对早期ICC效果较为明显。手术后，

还有包括切缘、肿瘤数目(单发或多发)、血管侵犯

以及是否存在淋巴结转移等多个影响患者生存的

因素，其中是否存在淋巴结转移被认为是影响预

后的最关键因素[43]。

现在已经有了许多关于治疗和患者管理的指

南 [44]。有些指南将肿瘤分为可行手术治疗和不可

性手术治疗两类。对于不可手术切除的肿瘤(通常

为原位晚期或存在转移)，不予治疗的中位生存期

只有3.9个月 [45]。虽然肝移植可以作为一种治疗选

择 [ 4 4 , 4 6 ]，但许多不可手术的病人选择接受多种化

学治疗和/或放射治疗的综合治疗。有些文献对于

原位晚期或转移性胆管癌，推荐应用吉西他滨联

合顺铂进行化疗 [ 4 7 - 4 8 ]。尽管药物联用延长了单用

吉西他滨患者的生存期，但中位生存期仍只有1年

左右[47]。

现在已经有一些 I C C 的局部治疗方法，例如

经动脉化疗栓塞，经动脉放疗性栓塞，以及射频

消融等。尽管治疗有一定效果，但仍需关键性的

研究来确认其疗效，并将其纳入现存的治疗指南

中 [49]。辅助性放疗在胆管细胞癌中尚未明确其效

果，但放射治疗结合化学治疗已被建议用于切缘

阳性和淋巴结阳性的ICC中[43]。

据已有基因组研究[50-51]证明：胆管癌发病与基

因发生突变或功能障碍有关，其中一些病变基因

可靶向定位。尽管一些现有的针对多种分子通路

的临床试验没有或仅有很小的生存收益，但靶向

治疗仍然在治疗胆管癌方面表现出了前景。

6  结语

一 个 准 确 的 I C C 分 型 ， 应 该 要 符 合 I C C 的 疾

病 特 点 ， 纳 入 最 重 要 的 疾 病 特 征 ， 反 映 出 不 同

分 型 的 致 病 高 危 因 素 及 预 后 ， 在 一 定 程 度 上 能

够 指 导 治 疗 方 法 的 选 择 ， 还 要 基 于 准 确 合 理 的

病 例 选 择 和 统 计 学 技 术 方 法 。 对 已 建 立 的 分 型

系 统 进 行 外 部 验 证 ， 特 别 是 应 用 来 自 不 同 地 区

和 种 族 的 数 据 ， 对 于 消 除 偏 倚 和 检 验 模 型 的 普

适性很有帮助。

精 准 的 分 型 和 预 后 模 型 可 以 帮 助 临 床 医 生

评估病人的预后，确定个体化治疗和辅助治疗方

案。对于未来而言，ICC分型有助于实现个体化治
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疗，但在多数肿瘤病人来看，不同分型的肿瘤治

疗，可选择的治疗手段依然单一，无法实行有效

的针对性靶向治疗，基于分子层面的靶向治疗手

段匮乏也是巨大的局限性根源因素之一，还需要

进一步的研究与开发。
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